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Background: 
CagA, a 120- to 145-kD Helicobacter pylori )H. pylori) protein, increases the risk of atrophic gastritis and gastric cancer )GC). 
The pathogenic CagA contains a highly polymorphic Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala )EPIYA) repeat region in the C-terminal portion of the 
protein. The aim of this study was to determine the number and type of EPIYA )glutamine–proline–isoleucine–tyrosine–alanine) 
motifs within the cagA 3' variable region among H. pylori isolates and their association with GC. 
Materials and Methods:
The total number of 206 individuals )170 controls and 36 patients with GC) referring to the endoscopy units of several cities in Iran 
)2008-2014) were recruited. The polymerase chain reaction )PCR) amplification was performed to determine the presence of H. 
pylori, cagA gene, and EPIYA motifs.
Results: 
In this study, 81 )47.6%) and 22 )61.1%) of the controls and patients with GC were carriers of cagA+ strains, respectively. The 
overall frequency of EPIYA-AB, EPIYA-ABC, EPIYA-ABCC, and EPIYA-ABCCC in patients with GC were 0%, 59%, 9%, and 
31.8%, respectively. The results of regression analysis showed a significant association between EPIYA-ABCCC motif and the 
risk of GC [OR = 9.99 )95%CI: 2.17-45.88), p = 0.003].
Conclusion: 
We propose that patients infected with H. pylori strains harboring more than one CagA EPIYA C motif )EPIYA-ABCCC) have an 
increased risk of GC, thus, testing for this genotype may have clinical usefulness.
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زمینه و هدف: 
AgaC یک پروتئین باکتریایی 021 تا 541 کیلو دالتون است که باعث افزایش خطر ابتلا به بیماری های آتروفی معده و سرطان معده می شود. پروتئین AgaC 
دارای ناحیه تکرارپذیر AYIPE (گلوتامین - پرولین - ایزولوسین - تیروزین - آلانین) بسیار پلی مورف در ناحیه انتهای کربوکسیلی می باشد. هدف از این مطالعه 
تعیین تعداد و انواع موتیف AYIPE در ناحیه متغیر '3 سویه های هلیکوباکترپیلوری، و ارتباط آن ها با سرطان معده می باشد.
روش بررسی:
تعداد کل 602 نفر (071 نفر شاهد و 63 بیمار سرطان معده) که به مراکز آندوسکوپي در استان هاي مختلف ایران مراجعه کرده بودند (1931-6831)، مورد مطالعه 
قرار گرفت. واکنش RCP به منظور بررسی حضور هلیکوباکترپیلوری، ژن Agac و تعیین موتیف های AYIPE صورت گرفت. 
 
یافته ها:
در این مطالعه از میان گروه شاهد و بیماران سرطان معده، 18 (6/74٪) و 22 (1/16٪) نفر به ترتیب حامل سویه های +Agac بودند. فراوانی موتیف های BA-AYIPE 
CCBA-AYIPE، CBA-AYIPE، و CCCBA-AYIPE در گروه بیماران سرطان معده به ترتیب 0٪، 95٪، 9٪ و 8/13٪ گزارش شد. نتایج تحلیل رگرسیون ارتباط 
معنی داری بین حضور موتیف CCCBA-AYIPE و بروز سرطان معده نشان داد [300/0 = P ,(88/71 - 54/2 :IC 59٪) 99/9 = RO].
نتیجه گیری:
نتایج ما نشان می دهد که عفونت با سویه های هلیکوباکترپیلوری با بیش از یک موتیف C AYIPE AgaC (CCCBA-AYIPE) خطر ابتلا به سرطان معده را 
افزایش می دهد. بنابراین بررسی حضور این ژنوتیپ ممکن است در کلینیک سودمند واقع شود.
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تکرارهای متعدد موتیف C انتهای کربوکسیلی AgaC هلیکوباکترپیلوری 
پیش گویی کننده خطر سرطان معده در ایران
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زمینه و هدف:   
سرطان معده به لحاظ شیوع چهارمین بیماری و دومین علت مرگ و 
میرهای ناشی از سرطان را در جهان شامل می شود.(1) میزان بقاء بیماران 
سرطان معده پایین است و به لحاظ پاتولوژیکی به دو نوع روده ای1 و منتشره2 
طبقه  بندی  شده  است.(2و3)  تحقیقات  نشان  داده  است  که  مصرف 
غذاهای  شور،  تند،  ترش  و  غذاهای  دودی  شده  خطر  ابتلا  به  سرطان 
معده را افزایش می دهند. در افراد دارای سابقه مصرف سیگار و تنباکو 
خطر ابتلا به سرطان معده دو برابر بیشتر از سایرین است.(4) کشورهای 
ژاپن، چین و روسیه جزء مناطق با بروز بالای سرطان معده محسوب می 
شوند و میزان بروز در استرالیا، کانادا، ایالات متحده آمریکا و اروپای غربی 
epyt-lanitsetnI .1
epyt -esuffiD .2
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موتیف های CBA-AYIPE  هلیکوباکترپیلوری و سرطان معده
پایین می باشد.(5) هلیکوباکترپیلوری نقش اساسی در ایجاد التهاب معده 
دارد  و یکی  از عوامل  تعیین کننده در  بروز سرطان معده می  باشد.(6) 
تقریبا ًنیمی از جمعیت جهان به این باکتری آلوده اند. اکثر افراد آلوده به 
این باکتری التهاب مزمن را نشان می دهند. در ایران تعداد قابل ملاحظه 
ای از افراد آلوده به عفونت هلیکوباکترپیلوری وجود دارد (96٪). بالاترین 
فراوانی از استان شمال غربی ایران، اردبیل گزارش شده است.(7) در این 
استان،  بیش  از09٪  افراد  بزرگسال  زیر04  سال  یا  بیشتر  از  گاستریت 
مزمن مربوط به عفونت هلیکوباکترپیلوری رنج می برند.
اردبیل  بالاترین  میزان  بروز  سرطان  معده  را  در  ایران 
(000,001/8/15  =  sRSA1  در  مردان  و 000,001/9/42  برای  زنان) 
و بالاترین میزان بروز سرطان کاردیا را در جهان به خود اختصاص داده 
است.(7و8)  جزایر  بیماری  زای  gac  یکی  از  مهم  ترین  شاخص  بیماری 
زایی هلیکوباکترپیلوری به شمار می آید، به طوری که سویه های فاقد 
این جزایر بیماری زایی کمتری دارند. ژن های موجود بر روی IAPgac 
تنوع بسیار زیادی را در سراسر دنیا نشان می دهند.(9) ژن Agac ساختار 
موزاییکی دارد و دارای تنوع در انتهای '3 و '5 می باشد. ناحیه تغییرپذیر 
'3، نواحی فسفریلاسیون تیروزین AYIPE )alA-ryT-elI-orP-ulG) را کد 
می کند، که با عنوان نواحی D-/C-/B-/A-/AYIPE طبقه بندی می شوند. 
C-AYIPE و D-AYIPE به عنوان نواحی اولیه فسفریلاسیون AgaC عمل 
می  کنند.  بیشتر  سویه  های  آسیای  شرقی  توالی  حفاظت  شده  و  عدم 
مضاعف شدگی در بخش D را نشان می دهد در حالی که بخش C (نوع 
غربی) به طور گسترده ای در بین سویه های جدا شده تنوع دارد.(01) 
سویه های آسیای شرقی  با  نرخ  بالای سرطان معده مرتبط می باشند.
(11و21) سویه های دارای ژن Agac با افزایش تعداد موتیف C (C-AYIPE)، 
با  سرطان  معده  در  ارتباط  هستند.  به  نظر  می  رسد  که  تعیین  درجه 
فسفریلاسیون یا تعیین تعداد موتیف های فسفریلاسیون AgaC نسبت 
به بررسی وجود ژن Agac به تنهایی مفیدتر باشد.(31) نتایج یک مطالعه 
اخیر نشان داد که میان کنش AgaC فسفریله با 2-PHS نیازمند جایگاه های 
C-AYIPE و D-AYIPE می باشد. همچنین در شرایط آزمایشگاهی نشان 
دادند  که  با  افزایش  موتیف  C-AYIPE  پروتئین  AgaC  در  سویه  های 
غربی، سطح فسفریلاسیون تیروزین افزایش یافت که منجر به تغییر شکل 
سلول ها شد و ارتباط معنی داری را با خطر بروز سرطان معده گزارش 
کردند.(41)  در  این  مطالعه  تیپ  بندی  موتیف  های  انتهای  کربوکسیلی 
پروتئین  AgaC  هلیکوباکترپیلوری  و  ارتباط  آن  با  سرطان  معده  مورد 
ارزیابی قرار گرفت.
روش بررسی:  
در این پژوهش، تعدد کل 602 نفر آلوده به عفونت هلیکوباکترپیلوری 
که به مراکز آندوسکوپي واقع در استان هاي مختلف ایران مراجعه کرده بودند 
(3931-7831) و اطلاعات فردی آنها با استفاده از پرسشنامه تکمیل شده 
بود، مورد بررسی قرار گرفت. نمونه گیری به صورت متوالی از بیماران دارای 
ناراحتی گوارشی معرفی شده به مراکز آندوسکوپی انجام شد. تشخیص نوع 
recnac cirtsag fo setar dezidradnats-egA .1
بیماری های گوارشی با استفاده از آزمایش های آندوسکوپی و هیستوپاتولوژی 
صورت گرفت و بیمارانی که مشخصات آندوسکوپی آنها با نتایج پاتولوژی 
مطابقت نداشت، از مطالعه خارج شدند. محاسبه حجم نمونه بر اساس
رابطه                                            ، با در نظر گرفتن خطای نوع اول 5 درصد 
و  نسبت  ها  در  مطالعات  قبلی  انجام  شد.  استخراج  AND  از  بافت 
بیوپسی  معده  بیماران  با  استفاده  از  کیت  استخراج  AND  شرکت 
narI ,neganiC  انجام  شد  و  به  وسیله  واکنش  RCP،  سویه  های 
هلیکوباکترپیلوری  که  دارای  ژن  Agac  مثبت  بودند،  شناسایی  شدند 
(;′3-AGCGAGTTCAACAGATTAAATCGTAATA-′5 :800D 
pb 792 ,′3-TACCGCACTACAAACAACTAATAAGATT-′5 :800R). 
تکثیر  قطعه  ANDr S61  هلیکوباکترپیلوری  با  استفاده  از  پرایمرهای 
′3-CTTGTAATGACTGCGACTAACG-′5 (1PH) و (pb915-2PH)
'3-CCTGTATCCGACTAGAGAATCG-′5 انجام شد و ناحیه ' 3 
ژن Agac با استفاده از پرایمرهای 
′3-ATTGGGTAATGGCTGATCCCA-′5 (1GAC) و
′3-CGCTTTGATCTGTTAATG-′5 (2GAC) 





(276/894-564 ,′3-GGGTAAATGCGATGTTAACTA-′5) E3P-Agac 
برای تأیید توالی های کد کننده موتیف A-AYIPE، B، C و D به ترتیب 
مورد استفاده قرار گرفت (شکل های 1 و 2).(71) تکثیر توسط RCP در 
33 چرخه با استفاده از 1 دقیقه واسرشتگي اولیه در 49 درجه سانتي 
گراد، 1 دقیقه دمای اتصال در 5/85-84 درجه سانتی گراد (5/85 برای 
ANDr S61 و Agac- 800R/800D، 54 درجه سانتی گراد برای /1GAC
2GAC و 55 درجه سانتی گراد برای نواحی متغیر انتهای '3–3P-1P)، 
یک دقیقه در 27 درجه سانتي گراد و 7 دقیقه در27 درجه سانتي گراد 
برای  گسترش  نهایی  انجام  شد.  نتایج  توالی  یابی  با  استفاده  از  برنامه 
samorhC )dtL.ytP ,muisylenhceT)  آنالیز  شد  و  برنامه  //:ptth
TSALB )vog.hin.mln.ibcn.www) برای هم ردیف کردن توالی های 
نوکلئوتیدی  با  توالی  های  موجود  در  knabneG  مورد  استفاده  قرار 
گرفت. ردیف آرایی چندگانه (ASM) توالی های AgaC با استفاده از
01.5v sciremuNoiB )muigleB ,metaL-snetraaM tniS ,shtaM-deilppA) 
انجام گردید. از آنالیز کاي-اسکوئر (2χ) و آزمون دقیق فیشر در 61 SSPS 
استفاده شد و 50/0 > P به عنوان سطح معني داري در نظر گرفته شد. 
soitar sddO )sRO) و فاصله اطمینان 59٪ (IC) مورد ارزیابی قرار گرفت. 
تأثیر تعداد موتیف ها بر خطر بروز سرطان معده به وسیله آنالیز رگرسیون 
چندگانه  لجستیک  با  در  نظر  گرفتن  هر  دو  فاکتور جنس  و سن  مورد 
بررسی قرار گرفت. انتخاب متغیرها بر اساس متد (oitaR doohilekiL) 
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همه آنالیزها به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند. این آنالیز یک مدل 
آماری رگرسیون برای متغیرهای وابسته دوسویی (رخ داد یک واقعه تصادفی 
در دو موقعیت ممکن) می باشد. در واقع این مدل به عنوان مدل خطی تعمیم 
یافته ای می باشد که از تابع لوجیت به عنوان تابع پیوند استفاده می کند و 
خطایش از توزیع چند جمله ای پیروی می کند. از این رو این تحلیل برای 
درک این که چگونه مقدار متغیر وابسته با تغییر هرکدام از متغیرهای مستقل 
و با ثابت بودن دیگر متغیرهای مستقل تغییر می کند، استفاده شد. آنالیزها با 
استفاده از نرم افزار 61-SSPS )ASU ,LI ,ogacihC ,cnI ,SSPS) انجام شد.
در این مطالعه از نمونه AND استخراج شده از 602 (از مجموع 982) 
بیوپسی معده ذخیره شده در بانک سلولی گروه بیولوژی سلولی و مولکولی 
دانشگاه محقق اردبیلی استفاده شد. نمونه AND این بیوپسی ها بر اساس تکثیر 
قطعه ANDr S61 هلیکوباکترپیلوری در این مطالعه، دارای AND این باکتری 
بود. از این رو مطالعه حاضر منطبق بر اصول اخلاقی مربوط به پژوهش ها و 
آزمایش های انسانی مندرج در بیانیه هلسینکی بوده و آن را نقض نمی کند.
یافته ها:  
در این بررسی 602 بیمار آلوده به هلیکوباکترپیلوری مورد بررسی 
قرار گرفت که 071 نفر از بیماران مبتلا به گاستریت (گروه شاهد) و 63 
نفر از بیماران مبتلا به سرطان معده بودند. از مجموع 071 فرد گاستریتی، 
09 نفر زن (9/25٪) و 08 نفر مرد (74٪) بودند. در میان بیماران سرطانی 
01 نفر زن (7/72٪)، و 62 نفر مرد (2/27٪) بودند، که ارتباط معنی داری 
بین جنس و سرطان معده مشاهده شد (500/0 = P). همچنین بررسی اثر 
سن بر روی سرطان نشان داد که در گروه کنترل افراد بالای 04 سال، 
68 نفر (6/05٪) و افراد پایین 04 سال، 48 نفر (4/94٪) بودند. در گروه 
بیماران سرطانی نیز افراد بالای 04 سال و افراد پایین 04 سال به ترتیب 
53 (2/79٪) و 1 (7/2٪) نفر بودند که ارتباط معنی داری بین اثر سن 
و سرطان معده وجود دارد (1000/0 > P) (جدول 1). در این مطالعه از 
تعداد کل گروه شاهد، 18 نفر [071/18 (6/74٪)]، و در گروه بیماران 
سرطان معده 22 [63/22 (1/16٪)] نفر حامل سویه های +Agac بودند. 
در جدول 2 فراوانی موتیف های انتهای کربوکسیلی ژن Agac در سویه 
های مختلف هلیکوباکترپیلوری گزارش شده است. فراوانی موتیف های 
CCBA-AYIPE، CBA-AYIPE، BA-AYIPE  و  CCCBA-AYIPE  در 
گروه بیماران سرطان معده به ترتیب 0٪، 95٪، 9٪ و 8/13٪ و در گروه 
شاهد  نیز  به  ترتیب 7/3٪، 4/18٪، 8/9٪  و 7/3٪ گزارش شد. در یک 
بیمار نیز موتیف های انتهای کربوکسیلی Agac مشاهده نشد که احتمالا 
به خاطر noitairav یا تنوع ناحیه ای، تکثیر توسط RCP انجام نشد. در این 
مطالعه نتایج کاي-اسکوئر (2χ) و آزمون دقیق فیشر نیز نشان داد که فراوانی 
موتیف CCCBA-AYIPE ژن Agac در افراد مبتلا به سرطان معده [22/7 
(8/13٪)] به میزان بیشتری نسبت به گروه شاهد [18/3 (7/3٪)] یافت می 
شود (1000/0 > P). همچنین نتایج آنالیز رگرسیون چندگانه لجستیک نشان 
داد که موتیف CCCBA-AYIPE ژن Agac بطور معنی داری با سرطان معده 
در ارتباط می باشد [(300/0 = P ,88/71 - 54/2 :IC 59٪) 99/9 = RO].
شکل1: قطعه های 635، 016 ،037 و 174 حاصل از تکثیر واکنش زنجیره ای پلیمراز با 
استفاده از پرایمر '3Agac
شکل2: ردیف آرایی چندگانه توالی پپتیدی AgaC (نمایش موتیف های AYIPE) 4 سویه 
هلیکوباکترپیلوری. توالی های آمینواسیدی A-AYIPE )QGTKKKNVK)، 
B-AYIPE )IKANVKKAVQ) و C-AYIPE )LPEPGGLDDIT) نشان داده شده است. 
جدول 1: اطلاعات توصیفی بیماران براساس سن و جنس
جنسسنبیماری
مردزن>= 04< 04
(74)08(9/25)09(6/05) 68(4/94)48 گاستریت (071)
(2/27)62(7/72)01(2/79)53(7/2)1سرطان معده (63)
(54/15)601(45/84)001(37/85)121(2/14)58کل (602)
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بحث:   
در این مطالعه فراوانی سویه های+Agac دارای موتیف BA-AYIPE 
CCBA-AYIPE، CBA-AYIPE  و  CCCBA-AYIPE  به  ترتیب  7/3٪، 
6/67٪، 7/9٪ و7/9٪ می باشد که ارتباط معنی داری بین فراوانی موتیف 
های  CBA-AYIPE، BA-AYIPE  و  CCBA-AYIPE  با  سرطان  معده 
مشاهده  نشد  (50/0  <  P).  در  مقابل،  ژنوتیپ  CCCBA-AYIPE خطر 
ابتلا  به سرطان معده  را  افزایش می دهد (50/0  >  P).  بنابراین حضور 
AgaC با موتیف های فسفریلاسیون بیشتر در سویه های ایرانی ممکن 
است با وقوع بالای سرطان معده ارتباط داشته باشد. در مطالعات اخیر 
نشان داده شده است که تنوع گسترده ای در ناحیه انتهای کربوکسیلی 
ژن Agac وجود دارد.(81) که شاید این تنوع ژنتیکی ناشی از توانایی بالای 
هلیکوباکترپیلوری جهت تغییراتی است که در بخش ژنوم خود ایجاد می 
کند. مطالعه ی بیماران کوبایی نشان داد که فراوانی CBA-AYIPE ژن 
Agac در سویه های هلیکوباکترپیلوری غالب است. همچنین شیوع کمی 
از تکرارهای C-AYIPE در میان سویه های هلیکوباکترپیلوری جدا شده 
از بیماران مشاهده شد که شاید یکی از دلایل شیوع پایین سرطان معده 
در این منطقه است.(91) مطالعه ای که در کشور سوئد انجام شد نشان 
داد که موتیف C-AYIPE نقش بسزایی در ایجاد بیماری های گوارشی 
دارد. همچنین آنها نشان دادند که یکی از دلایل تنوع گونه ای در ژنوم 
هلیکوباکترپیلوری  جهش  و  نوترکیبی  می  باشد.(02)  برخی  مطالعه  ها 
نشان داده است که ژن Agac با سرطان معده یا زخم گوارشی در ایران، 
عراق، عربستان سعودی و ترکیه ارتباط دارد.(32-12) مطالعه  دیگری در 
کشور برزیل نشان داد که Agac یک فاکتور بیماری زای مهم در سویه 
های هلیکوباکترپیلوری می باشد که در بروز سرطان معده و زخم معده 
نقش بسزایی دارد. همچنین نشان داده شد که ژنوتیپ های ناحیه ی '3 
ژن Agac از لحاظ ناحیه جغرافیایی متنوع می باشند و سویه های +Agac 
هلیکوباکترپیلوری که دارای چندین موتیف نوع C بودند با سرطان معده 
ارتباط معنی داری دارند.(42) متاآنالیز  انجام  یافته در سال7102 نشان 
داد که در آسیا، موتیف D-AYIPE با افزایش خطر ابتلا به سرطان معده 
همراه است و موتیف های  C-AYIPE  باعث  افزایش خطر  ابتلا  به زخم 
های معده و روده می شوند. در اروپا و ایالت متحده آمریکا، موتیف های 
C-AYIPE  خطر  ابتلا  به  سرطان  معده  را  افزایش  می  دهد.  تحقیق  ما 
نیز نشان داد که افزایش تعداد موتیف C خطر ابتلا به سرطان معده را 
افزایش می دهد.(52) در تحقیق  انجام  یافته در جنوب مکزیک  فراوانی 
سویه های  +Agac  در  بیماران  مبتلا  به  گاستریت  مزمن،  بیماران  مبتلا 
به زخم پپتیک و بیماران مبتلا به سرطان معده به ترتیب (402/461) 
6/47٪، (35/93) 6/37٪، (41/11)6/87٪ گزارش شد. الگوی -AYIPE
CBA بیشتر در بیماران مبتلا به گاستریت مزمن مشاهده شد (3/97٪)، 
در حالی که توالی CCBA-AYIPE بیشتر در زخم های پپتیکی (1/46٪) 
و  بیماران  مبتلا  به  سرطان  معده  (5/45٪)  مشاهده  شد.  با  این  حال، 
خطر  ابتلا به زخم معده (0/7 = RO) و سرطان معده (9/5 = RO) در 
افرادی که الگوی AYIPE – CCBA را نشان می دهند بیشتر است.(62) 
مطالعه  انجام  گرفته  در  ترکیه  نشان  داد  که  تکرار چندگانه  C-AYIPE 
باعث  افزایش خطر سرطان  معده  (6/03  =  RO)  و  زخم  دوازدهه  (9/8 
=  RO) می شود.(72) تحقیق  انجام  یافته در کشور  برزیل  ارتباط معنی 
داری بین افزایش تکرار C-AYIPE و خطر بروز سرطان معده (97/3 = 
RO)  نشان  داد.(82) مطالعه  انجام  یافته در  ایران  ارتباط معنی  داری  را 
بین حضور  CCBA-AYIPE و  C/B-A-AYIPE  با زخم معده و سرطان 
معده  به  ترتیب  نشان  داد.(92) در  تحقیق  انجام  یافته  در  ایران،  فراوانی 
سویه های +Agac در شیراز مانند کشورهای غربی بالا بود و تکرار زیاد 
C-AYIPE در  بیماران مبتلا  به سرطان معده مشاهده شد.(03) مطالعه 
های مختلف نشان داده اند که شیوع و شدت بیماری های گوارشی مرتبط 
با هلیکوباکترپیلوری ممکن است در بین نواحی جغرافیایی مختلف بسیار 
متنوع باشد که این امر ممکن است ناشی از تفاوت در توزیع مارکرهای 
مختلف بیماری زایی این باکتری باشد. از طرف دیگر اختلاف چشمگیر در 
فراوانی موتیف های انتهای کربوکسیلی ژن Agac در مناطق جغرافیایی 
مختلف  می  تواند  ناشی  از  توانایی  بالای  این  باکتری جهت  تغییر  تنوع 
ژنتیکی باشد. از این رو افزایش تعداد موتیف C-AYIPE ژن Agac می 
تواند بعنوان مارکری در جهت آنالیز شدت بیماری در نظر گرفته شود، 
اما نباید نقش فاکتورهای دیگر شناخته شده مانند ژن های بیماری زای 
دیگر این باکتری، فاکتورهای محیطی و ژنتیک میزبانی در بیماری زایی 
این باکتری را نادیده گرفت. به هر حال تعداد نسبتا ًپایین نمونه ها جز 
محدودیت اصلی این تحقیق می باشد و با تعداد بالاتر می توان به نتایج 
قطعی تر رسید. 
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